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^ (54) Title: DAILY MELATONIN DOSING UNITS 

m 

2^ (54) Bezeichnung: MELATONIN-TAGESDOS IERUNGSEINHEITEN 

^ (57) Abstract: The invention relates to a single-use container for a topically applied medicament or cosmetic agent, comprising a 
single dose of melatonin or a melatonin derivative, which corresponds to a locally effective dose but does not have any systemic 


o 


effect. 


(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft einen Einwegbehalter fur ein Arzneimittel oder kosmetisches Mittel 
zur topischen Applikation, enthaltend eine Einzeldosis an Melatonin oder einem Melatonin-Derivat, die einer lokal wirksamen Dosis 
entspricht, die aber keine systemische Wirkung hervorruft. 
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Melatonin-Tagesdosierungseinheiten 

Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft einen Einwegbehalter fur ein Arzneimittel 
oder kosmetisches Mittel zur topischen Applikation, enthaltend eine 
Einzeldosis an Melatonin oder einem Melatonin-Derivat, die einer lokal 
wirksamen Dosis entspricht, die aber keine systemische Wirkung 
hervorruft. 

Melatoninhaltige Mittel konnen fur unterschiedliche medizinische und 
kosmetische Zwecke verwendet werden. Das Dokument DE 1 01 10 41 8.9 
offenbart beispielsweise melatoninhaltige Zusammensetzungen fur eine 
topische Anwendung auf der Haut und im Haar. 

Der Gegenstand der vorliegenden Erfindung betrifft einen Einwegbehalter 
fur ein Arzneimittel oder kosmetisches Mittel zur topischen Applikation, 
enthaltend eine Einzeldosis an Melatonin oder einem Melatonin-Derivat, die 
einer lokal wirksamen Dosis entspricht, die aber keine systemische Wirkung 
hervorruft. 

Der erfindungsgemaSe Einwegbehalter ermoglicht die Applikation einer 
Dosis an Melatonin oder einem Melatonin-Derivat, die lokal wirksam ist, 
jedoch keine unerwunschte Veranderung des normalen 
Melatoninplasmaspiegels verursacht. Die erfindungsgemafc applizierte 
Einzeldosis an Melatonin oder einem Melatonin-Derivat verursacht 
beispielsweise keine signifikante Erhdhung des Melatoninplasmaspiegels. 

Der Begriff "Melatonin oder Melatonin-Derivat", wie er im Rahmen dieser 
Anmeldung verwendet wird, umfasst Melatonin oder/und Melatonin- 
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Derivate sowie Salze, Ester oder Komplexverbtndungen davon. Bevorzugte 
Melatonin-Derivate umfassen beispielsweise 5-Methoxytryptamin, 
5-Methoxytryptophan, 5-Methoxytryptophol, 5-Methoxyindol-3-Essigsaure 
und 6-Hydroxy melatonin. 

Die erfindungsgemafce Einzeldosis stellt eine Dosis dar, welche eine 
positive kosmetische oder/und therapeutische Wirkung ohne signifikante 
Veranderungen des Plasmaspiegels ermoglicht. Erf indungsgemaB bevorzugt 
ist eine Einzeldosis von etwa 0,001 bis etwa 1,0 mg Melatonin, mehr 
bevorzugt eine Einzeldosis von etwa 0,01 bis etwa 0,2 mg Melatonin. Je 
nach Anwendungsbereich bzw. Verwendungszweck des Mittels kann ein 
oder mehrmals taglich eine Einzeldosis appliziert werden. In einer 
bevorzugten Ausf uhrungsform entspricht die Einzeldosis einer Tagesdosis, 
besonders bevorzugt einer abends anzuwendenden Tagesdosis. 

Das Arzneimittel oder kosmetische Mittel liegt bevorzugt als flQssige 
Formulierung vor. Fur eine topische Applikation des Mittels sind 
beispielsweise Losungen, Suspensionen, Emulsionen, Mikroemulsionen, 
Nanosysteme, Cremes, Gele, Lotionen, Sprays, Schaume oder Salben 
geeignet sowie jede andere Formulierung, welche topisch appliziert werden 
kann. Besonders bevorzugt liegt das Mittel in Form einer kosmetischen 
Losung vor. 

Das Arzneimittel oder kosmetische Mittel, welches im erfindungsgema&en 
Einwegbehalter enthalten ist, kann, je nach Verwendungszweck, 
verschiedene Konzentrationen an Melatonin oder einem Melatonin-Derivat 
aufweisen. Bevorzugt enthalt das Mittel eine Konzentration von etwa 
0,001 bis etwa 0,01 % (Gew.), mehr bevorzugt von etwa 0,003 bis 0,004 
% (Gew.) an Melatonin oder einem Melatonin-Derivat. Eine besonders 
bevorzugte Konzentration betragt etwa 0,0033 % (Gew.). 
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In einer Ausfuhrungsform enthalt das therapeutische oder kosmetische 
Mittel Melatonin oder ein Melatonin-Derivat als einzigen Wirkstoff. Das 
Mittel kann daruber hinaus jedoch zusatzlich einen oder mehrere weitere 
Wirkstoffe enthalten, wie etwa Vitamin A, Vitamin A-Saure oder andere 
Vitamin A-Derivate, Biotin oder/und Gingko Biloba. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform enthalt das Arzneimittel oder 
kosmetische Mittel eine Kombination der Wirkstoffe Melatonin oder 
Melatonin-Derivat mit Biotin oder/und Gingko Biloba. Die Wirkstoffe in 
dieser Ausfuhrungsform konnen in verschiedenen Dosierungen vorliegen. 
Eine besonders bevorzugte Dosierung dieser Kombination betragt von etwa 
0,05 bis etwa 0,2 mg, besonders bevorzugt etwa 0,1 mg Melatonin oder 
Melatonin-Derivat, von etwa 0,2 bis etwa 0,4 mg, besonders bevorzugt 
etwa 0,3 mg Biotin sowie von etwa 1,3 bis etwa 1,7 mg, besonders 
bevorzugt etwa 1,5 mg Gingko Biloba. Gingko Biloba kann hierbei 
beispielsweise als Extrakt, insbesondere als Trockenextrakt oder/und in 
Form einer oder mehrerer Inhaltsstoffe enthalten sein. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform enthalt das Mittel eine 
Kombination der Wirkstoffe Melatonin oder Melatonin-Derivat und Vitamin 
A, Vitamin A-Saure oder einem anderen Derivat des Vitamins A. In dieser 
bevorzugten Wirkstoffkombination betragt die Dosierung von Melatonin 
oder Melatonin-Derivat bevorzugt von etwa 0,05 bis 0,2 mg, besonders 
bevorzugt etwa 0,1 mg Melatonin. 

Weiterhin kann das Arzneimittel oder kosmetische Mittel einen oder 
mehrere kosmetische oder/und pharmazeutische Hilfs- bzw. Zusatzstoffe 
enthalten, wie beispielsweise Verdickungsmittel, Mineralstoffe oder 
Duftstoffe. 

Die erfindungsgemafce Zusammensetzung kann zur Forderung des 
Haarwachstums eingesetzt werden, insesondere zur Prevention oder/und 
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Behandlung von Alopezie bei Mannern oder bei Frauen. Besonders 
bevorzugte Indikationen sind die androgenetische Alopezie des mannlichen 
Typs f die androgenetische Alopezie des weiblichen Typs, die diffuse 
Alopezie des mannlichen Typs und die diffuse Alopezie des weiblichen 
Typs. 

Der erfindungsgema&e Einwegbehalter kann je nach beabsichtigter 
Applikation bzw. Verwendungszweck unterschiedliche Volumina des 
Arzneimittels oder kosmetischen Mittels enthalten. In einer bevorzugten 
Ausfuhrungsform enthalt der Einwegbehalter etwa 2,5 bis etwa 3,5 ml, 
bevorzugt etwa 2,9 bis etwa 3,2 ml des Mittels. Ein besonders 
bevorzugtes Volumen betragt etwa 3,0 ml. 

Das therapeutische oder kosmetische Mittel kann durch jedes geeignete 
Verfahren, das im Stand der Technik bekannt ist, abgefullt sein. Bevorzugt 
-ist das Mittel unter GMP-Bedingungen abgefullt. Dadurch kann 
gewahrleistet werden, dass das Mittel steril ist und sich bei einer 
Applikation des Mittels keine Probleme etwa im Hinblick auf bakterielle 
(Contamination ergeben. 

Der erfindungsgemaBe Einwegbehalter kann im Wesentlichen aus jedem 
beliebigen Material bestehen, insbesondere einem Material, das fur die 
Verpackung von Lebensmitteln und pharmazeutischen Produkten 
zugelassen ist. Bevorzugte Materialien sind beispielsweise Kunststoffe bzw. 
Gemische aus Kunststoffen. Besonders geeignete Kunststoffe sind 
beispielsweise Polyethylen, Polyvinylchlorid, Polystyrol, Polypropylen, 
Polycycloolefine oder Mischungen bzw. Copolymere davon, besonders 
bevorzugt sind Polyethylen oder Polycycloolefine. 

Der Einwegbehalter kann je nach erwunschter optischer Erscheinung 
transparent, nicht transparent, farblos oder farbig sein* Dem Kunststoff 
konnen beispielsweise beliebige Farbstoffe beigemischt sein, um einen 
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farbigen Behalter zu erhalten. Ein nicht transparenter Behalter wird 
bevorzugt dann verwendet, wenn das Mittel lichtempfindliche Substanzen 
enthalt, da durch einen nicht transparenten Behalter zudem ein Lichtschutz 
erzielt werden kann. 

Der erfindungema&e Einwegbehalter kann eine im Wesentlichen beliebige 
Form aufweisen. Beispiele fur bevorzugte Behalter sind in den Figuren 1 
und 2 veranschaulicht. Bevorzugt umfasst ein geeigneter Einwegbehalter 
einen Teil, in welchem das Mittel enthalten ist, und einen 
Einwegverschluss, welcher durch eine Sollbruchstelle mit dem unteren Teil 
verbunden ist, 

Vorteilhafterweise wird eine einfache und sichere Handhabung bei der 
Verwendung des Behalters dadurch gewahrleistet, dass er bevorzugt einen 
durch Drehen zu offnenden Einwegverschluss an seinem Kopf aufweist. 
Somit kann der Behalter leicht geoffnet werden. Daruber hinaus kann das 
Mittel nach Offnen nur bei Anwendung von Druck austreten. Dieser Druck 
kann beispielsweise beim Auftragen durch die Hand angewendet werden. 
Diese Eigenschaft ermoglicht es dem Anwender, das Mittel gezielt zu 
platzieren und gut zu dosieren. Wenn eine Appiikation des Mittels auf die 
Kopfhaut bzw. die Haare erfolgen soli, kann der geoffnete Behalter wie ein 
Kamm direkt durch die Haare gefiihrt werden. Dies ermoglicht eine leichte 
und sichere Handhabung des Behalters sowie eine richtige Dosierung des 
Mittels. 

Je nach Verwendungszweck ist der Einwegbehalter durch eine Pragung 
oder Bedruckung beschriftet oder/und mit einem Etikett versehen. 

Zwei oder mehrere Einwegbehalter konnen weiterhin miteinander trennbar 
verbunden sein. Bevorzugt sind 5 oder 10 Behalter miteinander verbunden 
und bilden eine Anordnung. Weiterhin kann ein Behalter oder eine 
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Anordnung von Behaltern verpackt sein, bevorzugt in eine lichtdichte 
Verpackung, besonders bevorzugt beispielsweise in einen Aluminiumbeutel. 

Mit dem Begriff "Aluminiumbeutel" wie er hierin verwendet wird, sind 
sowohl Beutel aus Aluminium als auch Beutel, welche beispielsweise an 
der Aufcen- oder Innenfleiche mit Aluminium beschichtet sind, umfasst. 
Beispielsweise konnen Beutel aus einer oder mehreren Schichten von 
Kunststoff oder/und Papier mit Aluminium beschichtet sein. Ein bevorzugter 
Beutel umfasst z.B. eine Aluminium enthaltende, laminierte Folie, welche 
zusatzlich Polyethylen, Polyester oder/und Papier umfasst. 

Eine Verpackung, insbesondere eine lichtdichte Verpackung, ermoglicht 
eine Lagerung uber einen langeren Zeitraum, ohne Verlust der Wirksamkeit 
des Mittels. Weiterhin kann eine solche Verpackung einen Schutz vor 
Gasverlust bereitstellen. 

Je nach Verwendungszweck kann ein Aluminiumbeutel, in welchen ein 
.oder mehrere Einwegbehalter verpackt sind, bedruckt oder/und mit einem 
Etikett versehen sein. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung wird eine 
Verpackungseinheit, die mehrere Anordnungen von Einwegbehaltern 
umfasst, bereitgestellt. 

Die Erfindung wird weiterhin durch die beiliegenden Figuren 1 und 2 und 
Beispiele erlautert. 

Fig. 1 zeigt eine Anordnung von 5 trennbar verbundenen 

Einwegbehaltern, welche eine bevorzugte Gestaltung 
aufweisen. 
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1 A zeigt eine Vorderansicht, 1 B eine Draufsicht, 1 C eine 
Seitenansicht und 1 D eine perspektive Ansicht schrag von 
oben. 

Fig. 2 A zeigt eine Vorderansicht eines einzelnen Einwegbehalters mit 
bevorzugter Gestaltung. 

2 B zeigt eine Vorderansicht einer Anordnung von 1 0 trennbar 
verbundenen Einwegbehaltern, 2 C zeigt eine Seitenansicht 
und 2 D eine Draufsicht derselben Anordnung. 

Beispiele 

Beispiel 1 : Zusammensetzung einer erfindungsgema&en Formulierung mit 
den Wirkstoffen Melatonin, Ginkgo Biloba und Biotin 

Die Zusammensetzung enthalt 0,05 Gew.-% Ginkgo Biloba Trockenextrakt, 
0,01 Gew.-% Biotin, 0,0033 Gew.-% Melatonin sowie weitere 
Zusatzstoffe, Wasser und Ethanol. Der pH-Wert der Zusammensetzung 
betragt zwischen 3,5 und 4. 

Beispiel 2: Klinische Studie 

Die in Beispiel 1 beschriebene Zusammensetzung wurde in einer 
randomisierten Doppelblind-Studie mit Placebo-Kontrolle und einem 
Crossover-Design an 8 gesunden weiblichen Patienten getestet. Die 
Tagesdosis war 0,1 mg Melatonin (3 ml Zusammensetzung), die taglich fur 
.14 Tage vor dem Schlafen auf die Kopfhaut aufgetragen wurde. 

Urin und Blut der Patientinnen wurden gesammelt und einer Bestimmung 
von Melatonin bzw. dem Metaboliten 6-Hydroxymelatoninsulfat 
unterzogen. 
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Es wurde gefunclen, dass die Melatoninplasmaprofile der mit Melatonin 
oder Placebo behandelten Patientinnen den in der Literatur beschriebenen 
Konzentration-Zeit-Profilen fur endogenes Melatonin entsprachen. Dies 
belegt, dass die topische Applikation der Melatonin-enthaltenden 
5 Zusammensetzung fur 14 Tage die endogene Melatoninsekretion nicht 
verandert. 


Die Verabreichung der Zusammensetzung fur 14 Tage fCihrte zu keinem 
Anstieg der Melatoninkonzentration im Plasma bzw. der Konzentration von 
10 6-Hydroxymelatoninsulfat im Urin uber physiologische Konzentrationen 
hinaus. Die topische Applikation der Melatonin-enthaltenden 
Zusammensetzung war nicht mit Nebenwirkungen verbunden. Es wurden 
auch keine Wirkungen auf Reaktionszeiten oder kortikale 
Erregungsparameter gefunden. 

15 

Insgesamt ist festzustellen, dass die Verabreichung der Zusammensetzung 
keine systemischen Wirkungen induziert. 
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Anspruche 


1. Einwegbehalter fur ein Arzneimittel oder kosmetisches Mittel zur 
topischen Applikation, enthaltend eine Einzeldosis an Melatonin oder 
einem Melatonin-Derivat, die einer lokal wirksamen Dosis entspricht, 
die aber keine systemisch Wirkung hervorruft. 


2. Behalter nach Anspruch 1 , 
10 dadurch gekennzeichnet, 

dass die Einzeldosis von 0,001 bis 1,0 trig Melatonin oder 
Melatonin-Derivat betragt. 


3. Behalter nach Anspruch 1 oder 2, 
15 dadurch gekennzeichnet, 

dass die Einzeldosis von 0,01 bis 0,2 mg Melatonin oder 
Melatonin-Derivat betragt. 

4. Behalter nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
20 dadurch gekennzeichnet, 

dass die Einzeldosis einer Tagesdosis entspricht. 


5. Behalter nach einem der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass das Mittel als fliissige Formulierung vorliegt. 


6. Behalter nach Anspruch 5, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die fliissige Formulierung eine Konzentration von 0,001 bis 
0,01 % (Gew.) an Melatonin aufweist. 
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7. Behalter nach Anspruch 6, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die flussige Formulierung eine Konzentration von 0,003 bis 
0,004 % (Gew.) an Melatonin aufweist. 

8. Behalter nach einem der vorherigen Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass das Mittel als einzigen Wirkstoff Melatonin oder ein Melatonin- 
Derivat enthalt. 

9. Behalter nach einem der Anspruche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass das Mittel als Wirkstoffe eine Kombination von Melatonin oder 
einem Melatonin-Derivat mit Biotin oder/und Gingko Biloba enthalt. 


10. Behalter nach einem der Anspruche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass das Mittel als Wirkstoff eine Kombination von Melatonin oder 
einem Melatonin-Derivat und Vitamin A, Vitamin A-Saure oder einem 
anderen Derivat des Vitapnins A enthalt. 

1 1 . Behalter nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass er 2,5 bis 3,5 ml des Mittels enthalt. 

1 2. Behalter nach Anspruch 1 1 , 
dadurch gekennzeichnet, 

dass er 2,9 bis 3,2 ml des Mittels enthalt. 


• 
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13. Behalter nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass das Mittel unter GMP-Bedingungen abgefullt ist. 

5 14. Behalter nach einem der vorliegenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 
dass er aus einem Kunststoff besteht. 

15. Behalter nach Anspruch 14, 
10 dadurch gekennzeichnet, 

dass er aus Polyethylen, Polypropylen, Polyvinylchlorid, Polystyrol 
oder einem Gemisch daraus besteht. 

16. Behalter nach einem der Anspruche 1 bis 15, 
15 dadurch gekennzeichnet, 

dass er farblos ist. 

17. Behalter nach einem der Anspruche 1 bis 15, 
dadurch gekennzeichnet, 

20 dass er farbig ist. 

18. Behalter nach einem der Anspruche 1 bis 17, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass er transparent ist. 


25 


1 9. Behalter nach einem der Anspruche 1 bis 1 7, 
dadurch gekennzeichnet, 
dass er nicht transparent ist. 


30 
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20. Behalter nach einem der vorherigen Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass er einen durch Drehen zu offenenden Einwegverschluss an 
seinem Kopf aufweist. 

5 

21 - Behalter nach einem der vorherigen Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass nach Offnen das Mittel nur bei Anwendung von Druck austritt. 

10 22. Behalter nach einem der vorherigen Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass er durch Bedruckung oder Pragung beschriftet ist oder/und mit 
einem Etikett versehen ist. 


15 23. Anordnung von mehreren miteinander trennbar verbundenen 
Behaltern nach einem der Anspruche 1 bis 22. 

24. Anordnung nach Anspruch 23, 
dadurch gekennzeichnet, 

20 dass 5 Behalter miteinander trennbar verbunden sind. 

25. Anordnung nach Anspruch 23, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass 10 Behalter miteinander trennbar verbunden sind. 


25 


26. Anordnung nach einem der Anspruche 23 bis 25, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass sie in einen Aluminiumbeutel verpackt ist. 


30 
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27. Anordnung nach Anspruch 26, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass der Beutel aus einer Aluminium enthaltenden lamierten Folie 
besteht und zusatzlich Polyethylen, Polyester oder/und Papier 
umfasst. 

28. Anordnung nach Anspruch 26 oder 27, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass der Aluminiumbeutel bedruckt ist oder/und mit einem Etikett 
versehen ist. 

29. Verpackungseinheit, umfassend mehrere Anordnungen nach einem 
der Anspriiche 23 bis 28. 
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